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総 説
唾液腺再生を目的とした血小板由来増殖因子の分岐形成促進作用の解明
福 本 敏
東北 大 学 大学 院歯 学研 究科 口腔 保健 発 育学 講座 小児 発 達歯 科学 分 野
AnalysisofbranchingmorphogenesisregulatedbyPDGFtogeneratethesalivarygland
SatoshiFukumoto
Dん「isionof月ediatricDentistty,Departmento'Ora∬HealthandDeve'opmentSciences,Tohokuしノηi rs'fyGraduateScho f プDentistry
Abstract:Platelet-derivedgrowthfacto「(PDGF)wasoriginallyidenti†iedasamitogenfor
smoothmusclecells,fibroblasts,andgliacellsandasaparacrinegrowthfactorthatmediates
epithelial-mesenchyma[interactionsinvarioustissues.Sali>aryglandbranchingmor-
phogenesis(SMG)involvesGoordinatedreciprocalinteraotionbetweentheoralepitheliumand
mesenchyrne.PDGFRαisoneofthemarkersofneuralcrest-derivedcells,Inthisstudy,we
demonstratedtheroleofPDGFandtheirreceptorsinmouseSMGmorphogenesis.PDGF-A
wasexpressedinSMGepithelium,andPDGF-Bwasexpressedin†hemesenchyme,Further,
PDGFRαandPDGFRβwereexpressedinthemesenchyrne,ExogenousPDGF-AAand-BB
causedincreasedbranchingandepithelialproliferationinSMGorganculture,whiletheir
receptorswereexpressed]nthemesenohyme.siRNAforPDFD-Aand-B,andneutralizing
antibodiesforPDGF-ABand-BBcauseddecreasedbranching.PDGF-AAandPDGF-BB
inducedtheexpressionofFgf/,Fgf3,fgf7andigflO,ThePDGFRinhibitor,AG-17,inhibitedthe
PDGF-inducedSMGbranching.ExogenousFGF7andFGFIO†ullyrestoredthebranchingafter
inhibitionwithAG17.Furthermore,adminis†ra†ionofrecombinantFGFRIband2b,orthe
FGFRIbinhibltor,SU5402,inhibitedbranching,whichwasnotblockedbyexogenousPDGF,
TheseresuItsindicatedthattheFGFsweredownstreamo†PDGFsignalingandthatPDGF
signalingregulatesbothFgfexpressioninneuralcrest-derivedmesenchymalcellsandSMG
branchingmorphogenesis.PDGFsignalingisapotentialmechanismofinteractionbetween
epithelial-andneuralcrest-derivedmesenchyme,
Keywords:submandibuIargland,platelet-derivedgrowthfactor(PDGF),fibrobIastgrowth
faotor(FGF),neuralcrest、branGhingmorphogenesis
は じ め に 伝 子 発 現 解 析 力樋 灘 の 分 岐 形 成 に 関 わ る遺 伝 子 ス ク リー ニ
ン グ と し て重 要 な役 割 を果 た す と と も に,唾 液 腺 器 官 培 養 法 を
唾 液 は,口 腔 内 の 湿 潤 や摂 食 機 能 に重 要 な 役 割 を演 じて い る 用 い た モ デ ル でFGFの 唾 液 腺 分 岐 促 進 の 役 割 を 証 明 した1)。ま
の み な らず,唾 液 中 に 含 ま れ る様 々 な 因 子 に よ り,口 腔 組 織 の た,唾 液 腺 に発 現 す る様 々 な遺 伝 子 を 欠 損 した マ ウ ス モ デル か
修 復 や 生 体 防 御 機 能 を有 し て い る。唾 液 を産 生 す る腺 は,口 腔 ら,今 まで ブ ラ ッ ク ボ ッ ク ス で あ っ た 唾 液 腺 の 発 生 メ カ ニ ズ ム
内 に開 口 す る大 きな 唾 液 腺(大 唾 液 腺)と して,耳 下 腺,顎 下 が 紐 解 か れ て きた 。こ の よ う に唾 液 腺 研 究 は,2000年以 降 の研
腺,舌 下 腺 で あ り,さ ら に 口腔 粘 膜 上 に 開 口 す る小 さ い 唾 液 腺 究 の 中 で,大 き く進 展 し て きた 領 域 と い え る。
(小唾 液 腺)に よ り構 成 され る。 唾 液 腺 の 機 能 低 下 に よ っ て 引 き起 こ さ れ る 口 腔 乾 燥 症(い
唾 液 腺 は,胎 児 期 の 口腔 上 皮 の肥 厚 と,そ の 周 囲 に集 積 す る わ ゆ る ドラ イ マ ウ ス)は,そ の 罹 患者 人 口 は推 定800万 人 で あ'
神 経 堤 由 来 の 細 胞 集 団 との 相 互 作 用 に よ っ て そ の 発 生 が 進 む 。 り,日 本 人 の 「5人に 一 人 は何 らか の 形 で ドラ イ マ ウ ス の 症 状
この い わ ゆ る上 皮 お よ び 間 葉 組 織 との相 互 作 用 の 結 果,高 度 に を呈 して い る と予 想 され る。した が っ て,唾 液 腺 の 機 能 回 復 や,
分 岐 し た 唾 液 腺 が 形 成 され る こ と に な る。唾 液 腺 と同 じ よ う な 再 生 の た め の 治 療 法 の 開 発 は,大 変 重 要 な 事 項 で あ る とい え
2種 類 の 異 な る組 織 の 相 互 作 用 に よ り発 生 す る組 織 と し て は,る 。 しか しな が ら,現 状 で は人 工 唾 液 や薬 剤 を 用 い た 対 処 療 法
歯,肺 や 腎 臓 な どが あ る 。 した が っ て,唾 液 腺 の 発 生 メ カ ニ ズ が 主 体 で あ り,根本 的 な 唾 液 の機 能 回 復 を行 な う為 の治 療 法 が
ム の 解 明 は,唾 液 腺 の み な らず,広 く他 の組 織 の発 生 の理 解 や,存 在 しな い の が 現 状 で あ る。 そ こ で 本 稿 で は,唾 液 腺 再 生 の為
再 生 の為 の 基 礎 的 な 知 見 と な り う る。 の 候 補 分 子 と してPDGFの 役 割 と,そ の 機 能 を紹 介 す る。
近 年 の 発 生 研 究 の 進 展 に よ り,唾 液 腺 の 発 生 過 程 に お け る各
種 遺 伝 子 発 現 の変 化 や,そ の 機 能 解 析 が 行 な わ れ て きた 。特 に,
米 国 国 立 衛 生 研 究 所 のHo†fman博士 らが 発 表 した 包 括 的 な 遺
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酸配列の異 なるNGFやTGF一β2と類似 していることが知 らPGDFとは
れている。
血小板由来増殖因子(PDGF)は,血小板中に存在 し,主に間PDGFAお よびPDGF-Bの欠損マウスは,い ずれも胎児期
葉系細胞の増殖 を促す因子 として今か ら約30年前 に精製 さ あるいは出生後 まもな く死亡す る4・5)。子宮内死亡 を免 れた
れた分子である。のちに構造の類似 したPDGF-AとPDGF-BPDGF-Aノ ックアウ トマ ウスは肺気腫様の変化を示すが,そ
の2量 体 であることが分かった。 さらにPDGF-Bはサル肉腫 の原因は筋線維芽細胞の欠損による肺胞形成不全 と考えられ
ウイルスv-sisのプロ トオンコ遺伝子であることが判明し,発 ている。さらにPDGF-Bのノックアウトマウスでは,腎臓のメ
癌研究の観点からも注 目されてきた鋤。 サンギウム細胞の欠損に伴 う腎糸球体の形成不全,周細胞の欠
ヒトの染色体上では,PDGF-A遺伝子が7q22に,PDGF-B損 に伴 う全身の微小血管瘤形成 と出血,それに伴 う心形成不全
遺伝子が22q12.3-13.1に位置する。いずれ も7個 のエクソン を呈する。このことか ら,肺や腎臓 と同様の発生過程 を示す唾
を有 し,そ の 全 長 は約24kbで あ る(図rA)。最 近 で は,液 腺 においても,これ らマウスにおいて何 らかの異常 を呈 して
PDGF-AおよびPDGF-B以外に,PDGF-C,PDGF-Dの存在 いる可能性が示唆 される。しか しなが ら,これらマウスにおけ
が確認 され,A～Dの4つ の分子 によって構成 され るファミ る唾液腺の表現系に関する報告は皆無である。
リーであることが知 られている(図IB)。PDGF-AとPDGF-PDGF-Bに は,ア ミノ酸のG末 端領域にヘパラン硫酸 と結
Bのタンパク質は,ジスルフィド結合により,ホモないしヘテ 合 しうるretantionmotifが存在し,PDGF-BBが分泌 されたの
ロの2量 体構 造 を と り,そ の組 み合わ せ か らPDGF-AA,ち に,お もに細胞表面のヘパラン硫酸 と結合する事で,細胞表
PDGFABおよ びPDGF-BBの3種類 が 存 在 す る(図IC)。 面にとどまって作用する事が予想 される。実際,このretantlon
PDGF-AとPDGF-Bには,成 熟型タンパ ク質で約60%の 相motifを 欠損させたPDGF-Bの過剰発現モデルでは,網膜の血
同性を有 しており,さらにPDGF-Bの立体構造は,全くア ミノ 管障害や腎糸球体の硬化性変化を示すことか ら,毛細血管の正
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図1血 小 板 由来 増殖 因 子(PDGF)の遺 伝 子構 造 と,そ の受 容体 結合
APDGF-Aお よびPDGF-B遺伝 子 は,お の お の7つ のエ ク ソ ンか ら構 成 され て い る。 いずれ もエ ク ソン1に 翻 訳 開
始 コ ドンが存在 して お り,停 止 コ ドンはPDGF-Aではエ ク ソン6と7に 存 在 し,エ ク ソン6の スキ ップに よ るス プラ
イ シン グに よ り,少 な くと も2種 類 の長 さの タ ンパ クが 形成 され る。
BPDGFフ ァ ミリー の分子 樹形 図で あ る。pDGFは,現 在 まで4つ の分 子種 が報 告 され て お り,VEGFファ ミ リー と
類似 した配 列 を有 す る。
C,PDGFリ ガ ン ドは,ホ モ ダ イマ ー ある い はヘ テロ ダイ マー を構成 す る こ とか ら,PDGF-AおよびPDGF-Bの組 み
合 わせ に よ り,PDGF-AA,PDGF-AB,PDGF-BBの3種類 が存在 す る。受容 体 も α 鎖 β鎖 の組 み合 わせ に ょ り3種
類 存在 す る こ とにな る。PDGF-AA,PDGF-ABはそれ ぞ れ1種 類 の受容 体 に結 合 す るが,PDGF-BBは3種類 の受 容体
に結合 可能 で あ る。
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常機能維持にはPDGF-Bが細胞表面にとどまって作用する必FGFrOが,唾 液腺の分岐形成を著 しく促進する事 を,唾液腺の
要性が考 えられる。現在,PDGFは幹細胞か ら血管細胞への分 器官培養法 を用いる事で証明した1)。実際,FGFtoを欠損す る
化誘導のために臨床応用が期待 されているとともに,血管の平 マウスや,人の疾患においては唾液腺の形成障害を生 じる事が
滑筋細胞へはPDGF-BBが必要であると報告 されている6)。ま 同時に明 らかとなってきた。
た下肢虚血モデルにおけるFGF-2の血管新生効果が,PDGFSAGEを 用いた解析では,唾液腺の分岐過程に生 じるクレフ
BBの併用により著しく増強される事が報告されており,再生 ト形成部分の上皮組織 において,一過性にフィプロネクチンと
療法への応用が期待 されている。 呼ばれる細胞外マ トリックスの発現が上昇 し,このフィプロネ
クチンに結合 しうる唾液腺の問葉系細胞 がクレフ ト部分に侵
入することで,そのクレフ トを押 し広げ,唾液腺の分岐が行な先行研究概念
われることが明らか となった(図2B)。またフィプロネクチン
従来 より,唾液腺研究 に関 しては,その分泌機能に関わる研 が分泌されることにより,上皮でのカ ドヘリンなどの,上皮細
究が主体 であった。 その原因 としては,invitroの実験系が構 胞同士の結合に関わる分子の発現低下が誘導される。 その結
築 されていなかった点が大 きく影響 していると考 えられる。具 果,上皮細胞の結合が解除され,そ こに間葉細胞が侵入するこ
体的には適切 な唾液腺 の器官培養系(図2A)や,唾 液腺由来 とで,分岐が進む ということが分かった。さらに唾液腺の器官
の細胞株が十分存在 していない事が,分子生物学的なアプロー 培養法に,外来性にフィプロネクチ ンを添加する事で,人工的
チを妨げる結果となっていた。 に唾液腺の分岐を促進する事にも成功 した。この2っ の包括的
唾液腺に関する分子遺伝学的なアプローチ として,全世界で な分子スク リーニングから,FGFとフィプロネクチンが,唾液
展開されてきたゲノムプロジェク トの終焉 に伴い,米国国立衛 腺の分岐促進作用を有す るという,新しい発見 を提供 した こと
生研究所 を中心 に,頭蓋顔面の形成に関わる遺伝子発現の包括 になった7)。
的なスクリーニングが開始された。これをオーラルゲノムプロ しか しながら,問葉組織に発現す るFGFは,そのような分子
ジェク トと呼んでいるが,このアプローチの中で唾液腺 に関 し の刺激により,誘導されるのか,あ るいはクレフ ト部分に侵入
ては,マイクロアレー とSAGEと呼ばれる手法を用いて,唾液 した細胞 は,唾液腺上皮に対 して,どのような分子作用を及ぼ
腺発生過程 における遺伝子発現の解析が行なわれてきた。マイ すのか明 らかではなかった。
クロアレーを用いた解析では,マウスの胎児唾液腺組織の発生
段階にお12るmRNAを抽出し・このmRNAの発現の差を利用 筆者 ら
の研究成果
して,唾 液腺分岐形成に関わる分子の同定が試 みられていた。
一方で,SAGEを用いた解析では,分岐形成過程に生じる唾液1・PDGFお よびPDGF受容体の唾液腺組織での発現
腺の裂形成(ク レフト)(図2B)に着目し,ク レフトを生 じて 唾液腺の発生は,前述の通 り上皮系の細胞 と,その周囲に集
いる部分 と,そうでない部分 との遺伝子発現の差について検討 積 した神経堤由来細胞 との相互作用において段階的に進むご
が行なわれた。前者のマイクロアレーを用いた手法から,唾液 とが知 られていた。歯胚 において も神経堤由来細胞が,間葉細
腺発生過程におけるBMPとFGFの 役割について詳細な検討 胞の大部分を示すことが,Wntl-Cre/R26Rマウスを用いた解
が行 なわ れ,特 に唾 液腺 の 問葉組 織 に発 現 す るFGF7と 析か ら明 らか となった8)。これは神経堤由来細胞 のマーカー分
AB
24hr48hr
顎 下腺 耳下腺
駆 ・
クレフト形成 間葉細胞の侵入
図2唾 液腺の器官培養と分岐形成
A.マウス胎生13日の顎下腺および耳下腺組織を摘出し,器官培養後24時間(24hr)と48時間(48hr)の組織を示
す。顎下腺および耳下腺ともに48時間で約 「5倍以上に分岐が充進する。B.分岐形成過程においては,まず上皮組織
内にクレフト(左図,矢印)が生じる。その後,クレフト部分に聞葉細胞が侵入して,クレフトを押し広げるようにな
り,その結果,分 岐がおこることになる(右図,破線矢印)。
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APDGF.APDGF.BPDGFαRPDGFβR
B
PDGF-AAFGF1,FGF3,FGF7,FGFIOの 発 現 促 進
一 一 レ → 分 岐 促 進
PDGF・BBFGF2の 発 現 低 下
PDGFAsiRNAFGF1,FGF3,FGF7,FGFloの 発現 低 下
・レ → 分 岐 抑 制
PDGF-BsiRNAFGF2の 発 現促 進
図3.PDGFおよびその受容体の発現と,分岐形成における役割
A.PDGF-Aは上皮に限局して発現するが,PDGF-BおよびPDGF受容体は,問葉細胞にのみ発現を示す。B.PDGF-
AAおよびPDGF-BBは,FGF1,FGF3,FGF7,FGFIOの発現を誘導する一方で,FGF2の発現を抑制する。これらの
結果,唾液腺の分岐が充進することが予測される。PDGF-AおよびPDGF-Bに対するsiRNAは,その逆の結果を示し,
分岐形成を抑制する。
子で あるWntlをプロモーターとしてCreリコ ンビナーゼを て,何 らかの影響を及ぼしている可能性が示唆 された。
発現させ,こ の酵素の作用により該当す る細胞に β一ガラク ト
シダーゼを発現 させることで,神経堤由来細胞 を青色に染色す2・PDGFに よる唾液腺分岐形成促進
る手法である。しか しなが ら,同様に手法を用いて,唾液腺にPDGFお よびPDGF受容体が,唾 液腺組織 に発現 している
おける問葉細胞集団が,神経堤由来であるか どうかを,遺伝子 ことが明 らか となった為,唾 液腺の器官培養系にPDGF-AA
レベルで解析した報告 は無かった。従来 は神経堤細胞を色素で およびPDGF-BBをそれぞれ添加 し,そ の分岐形成 に及 ぼす
ラベル し,そのラベルされた細胞が,どのように各組織 に移動 影響 を検討することとした。
するかといった発生工学的な手法で解析がなされていた。そこPDGF受 容体は,い ずれも問葉細胞 に発現 していることか
でWntl-Cre/R26Rマウスを用いて,唾液腺の問葉細胞 におい ら,唾液腺上皮細胞 および間葉細胞 の初代培養系に,PDGF一
て青 く染色されるか どうかを確認 した。その結果,ほ とんど全AAお よびPDGF-BBを添加 し,その下流のシグナル分子であ
ての唾液腺の問葉細胞 は,神経堤由来の細胞集団であることを るERKr/2のリン酸化 を検討 した。いずれのリガン ドにおいて
明らかにした。 またPDGF受容体の一つであるPDGFαRは,も,上 皮細胞においてはERKI/2のリン酸化は検出できなかっ
神経堤由来細胞のマーカー分子 として,Wntlとともに使用さ たが,問 葉細胞 においてのみ,ERK1/2のリン酸化が認められ
れていたが,PDGF受容体が神経堤 由来細胞においてどのよう た。この結果,PDGF受容体の発現 と一致 して,PDGFの刺激
な作用を有 しているのか明 らかでなかった。そこで,神経堤由 が間葉組織のみに伝達され作用 していることが確認できた。
来唾液腺細胞におけるPDGFの役割について解析することと 唾液腺の器官培養では,マ ウスの胎生13日目において,3一
した9}。4個 に分岐した顎下腺 と,1個の耳下腺が混在 した器官 を得 る
はじめに,PDGF-A,PDGF-Bおよびこれ らの受容体である ことがで きる(図2A)。これを48時間培養すると,そ の分岐
PDGFαR,PDGFβRの発現について免疫組織学的に検討 を行 の数 は約 「5倍程度 まで増加する。唾液腺の器官培養は,短時間
なった。その結果,PDGF-Aは唾液腺上皮 に限局 して発現 し,で 分岐の評価(発 生の評価)が で きるため,大変簡便で重要な
PDGF-B,PDGFαRおよびPDGFβRは間葉細胞 に特異的に発 解析法といえる。参考までに歯胚の器官培養では,同様 の分化
現している結果 を得た。 さらにPDGFおよびPDGF受容体の 過程 を経過する為には7-10日の培養器官を必要とす る。 この
mRNAの発現パターンは,免 疫染色 を用 いて行なった解析に 唾液腺の器官培養 にPDGF-AAおよびPDGF-BBを添加 した
おいても,同様の結果を得た(図3A)。この結果から,上皮由 際には,いずれのリガンドの添加 においても,分岐の形成が促
来のPDGF-Aは,神経堤由来の間葉細胞のPDGFαRを介 し 進 されることが分かった。その一方で,PDGFの発現抑制を行
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なう為に,各PDGFに 対す るsiRNAを添加 した結果,PDGF一 も外来性にFGFを添加することで,唾 液腺の分岐が回復する
Aお よびPDGF-Bの唾液腺における発現低下 とともに,器 官 はずである。 もし,PDGFによりFGF以外の別の因子が作用
培養 における分岐形成 が著 しく阻害 された。同様の結果 が,し,唾 液腺の分岐を促進 しているならば,FGFの添加のみでは
PDGFの作用 を中和する抗体 の添加 によって も確認 された こ 分岐が回復 しない。さらに,上 皮におけるFGFシグナルをブ
とか ら,PDGF-AAおよびPDGF-BBが唾液腺分岐に必須の分 ロックすれば,外か らい くらPDGFを添加しても,唾液腺の分
子であることが分かった。また,こ れらの結果は,PDGF-Aお 岐形成は起 こらないことになる。
よぴPDGF-Bノックアウ トマウスで観察された肺や腎臓 の形 我々は,この問題を明 らかにする為に,PDGF受容体の阻害
成異常における結果 と,類似 していた ものと予想 される。 剤 で あ るAG-17と,FGFの1型受容 体(FGFR1)の抑 制 剤
SU5402とFGF7およびFGFIOの中和 目的の為 に,リ コンビ
3・PDGFによる神経堤由来細胞でのFGFの発現誘導 ナ ン トFGFRIbおよびFGFR2bを用いた。AG-17を用 い る
PDGFの唾液腺分岐形成促進作用は,BrdUなどの取 り込み と,PDGF刺激 によるERK1/2のリン酸化の抑制 とともに,間
を指標に,組織内での細胞の増殖能を検討した結果,上皮細胞 葉組織でのFGF7およびFGFIOの発現低下が認め られた。 さ
の細胞増殖を特異的に促進 し,間葉細胞の増殖 には全 く影響 し らに器官培養においては,唾液腺の分岐形成が抑制された。こ
ないことが分かった。このことは,唾液腺上皮細胞にPDGFaRのAG-17の 存在による唾液腺の分岐形成抑制効果は,外 来性
およびPDGFbRの発現が認 められない事か ら,PDGFAAお に添加したFGF7およびFG[0の作用により,完全 にキャン
よびPDGF-BBの作用は,上 皮細胞 に直接的な影響を及 ぼす セル された。 この こ とは,PDGF刺激がブ ロックされて も,
のではな く,その受容体が発現 している唾液腺問葉細胞 に作用FGF7お よびFG[0の みで,PDGFの効果 を代償 できるとい
し,2次的にその細胞か ら上皮の細胞増殖を誘導する分子が分 うことである。しかしなが ら,FGFの1型受容体(FGFRI)の
泌 されていることを予想した。そこで,PDGF刺激により,唾 抑制剤SU5402を用いた場合 には,PDGFからの刺激 には何 ら
液腺間葉細胞において発現の上昇す る分子のスクリーニング 影響 を及ぼしていないにも関わ らず,唾液腺の分岐形成は抑制
を行 なうこととした。 され,同 様の結果 はリコンビナン トFGFRIbおよびFGFR2b
従来の報告から,PDGFの夕一ゲ ット分子 として,FGFファ を用いた実験で も確認された。この2つ の実験により,PDGF
ミリーを予測 していた。それはFGFの大部分が,問葉組織に発 の下流にFGF7およびFGFIOhS存在してい ることを証明でき
現 し,上皮細胞の増殖を促進す ることが,Hoffman博士らの研 た。
究か ら明らか となっていたためである。実際,PDGF-AA刺激 本研究の結果をまとめると,以下のようになる。発生の初期
においては,FG[,FGF3,FGF7およびFGFIOの発現が促進 段階において,神経管周囲の神経堤細胞が,歯胚などと同様 に
され,PDGF-BB刺激において も同様の結果 を得た(図3B)。 唾液腺の発生する部分に移動する。その結果,唾液腺の上皮細
さらにFGFファミリー分子の中では,唾 液腺の分岐抑制 に作 胞 との相互作用によって,唾 液腺の分岐が充進することにな
用するFGF2においては,PDGF-AAおよびPDGF-BB刺激の る。 その過程 において,上 皮 由来のPDGF-Aや問葉由来の
いずれ において も,そ の発現が低下 していた。 この ことはPDGF-Bが,神 経堤由来細胞 に発現するPDGF受容体に結合
PDGFが,唾液腺分岐促進作用を有するFGFの発現 を,問葉細 し,FGF7やFGFIOの発現を誘導する。その結果,誘 導された
胞 において誘導している可能性 を示 した ことになる。一方で,FGFは,上 皮細胞 に発現するFGF受容体に結合 し,上皮細胞
PDGF-AおよびPDGF-Bの発現抑制 のた めにsiRNAを添加 の増殖を促進することで,唾液腺の分岐が充進することになる
した際には,FGF発現は全 く逆の結果を示 し,FGFI,FGF3,(図4)。
FGF7およびFGFIOの発現は著しく低下するとともに,FGF2こ のように,我 々の研究成果から,新 たな上皮一間葉組織の
の発現の増加を認めた(図3B)。 相互作用が証明できた とともに,これらの分子は直接唾液腺の
PDGFによるFGFファミリーの発現誘導が確認されたこと 分岐 を促進できることか ら,萎縮 あるいは形成障害 を伴った唾
から,お そらくPDGFの下流でFGFが作用していることが,液 腺の組織再生に直接応用可能 であるかもしれ ない。実際,
単純 に予測 される。 ここで注意 しなけれ ばな らない ことは,PDGF-BBに 関しては,血管新生のための臨床応用が検討され
PDGFによって誘導されたFGFが本当に唾液腺の分岐形成に ていることから,FGF7やFGFrOよりも早い段階での利用が
十分 なほどの作用を持っているのか どうか ということである。 可能 となるであろう。また,PDGF,FGF7,FGFIOおよびフィ
PDGFによって,FGFが誘導され ることは間違いない として プロネクチンの混合薬が,ドライマウス等の治療へ と応用でき
も,そ れが今 まで報告 されているFGFの唾液腺 における効果 る様 になるかもしれない。このような,い くつかの夢 を抱 きな
を証明するものではない。そこで,我々は以下の仮説をたてる が ら,今後の研究 を遂行 してい く予定である。今後の唾液腺研
ことで,そ れを証明する為の実験計画を立てた。もし,PDGF究 の目的は,さ らなる唾液腺分泌促進分子の同定 と,上皮内で
により誘導されたFGFが唾液腺の分岐形成 を促進 したのであ のPDGF発現 に関わる分子の同定である。これらの成果が,広
れば,唾 液腺の間葉細胞 におけるPDGFシグナル をブロック く国民の健康 に貢献できることを期待しつつ,本稿 を終了させ
することで,FGFの発現 を抑制するであろうし,この条件下で ていただきたい と思います。
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SU5402
図4.PDGFお よ びFGFを 介 した 上 皮 一問 葉 相 互 作 用
神 経 堤 由 来 細 胞 は,唾 液 腺 の 発 生 部 位 に 移 動 す る が,
PDGF受 容 体 を 発 現 し て い る た め,上 皮 由 来 のPDGFA
の作 用 を受 け て,FGF7やFGFrOの 発 現 を 誘 導 す る。 神
経 堤 由 来 の 間 葉 細 胞 に お い て 発 現 す るFGF7やFGFIO
は,上 皮 側 の 受 容 体 に結 合 し,上 皮 の 細 胞 増 殖 を 促 進 す
る 。 そ の 結 果,唾 液 腺 の 分 岐 が 充 進 す る こ とに な る 。
内 容 要 旨:血 小 板 由 来 増 殖 因 子(PDGF)は,平 滑 筋,線 維 芽 細 胞,グ リ ア 細 胞 の 増 殖 因 子 と し て,ま た 上 皮 一問 葉 相 互 作
用 の パ ラ ク ラ イ ン 因 子 と し て 同 定 さ れ た 。唾 液 腺 も 上 皮 一間 葉 相 互 作 用 に よ り形 成 さ れ る組 織 で あ る 。唾 液 腺 の 問 葉 細 胞 は,
神 経 堤 由 来 細 胞 で あ り,従 来 よ りPDGFの α 受 容 体(PDGFαR)が そ の マ ー カ ー と し て 知 ら れ て き た 。 し か し な が ら,こ
れ ら 受 容 体 の 唾 液 腺 に お け る 役 割 は 不 明 で あ っ た 。 そ こ で,唾 液 腺 発 生 過 程 に お け るPDGFの 役 割 に つ い て 検 討 を 行 な っ
た 。PDGF-Aは 唾 液 腺 上 皮 に 発 現 し,PDGF-Bは 聞 葉 組 織 に 発 現 し て い た 。 そ の 受 容 体(PDGFαRお よ びPDGFβR)は,
い ず れ も 間 葉 組 織 に 発 現 し て い た 。 外 来 性 に 添 加 し たPDGF-AAお よ びPDGF-BBは,器 官 培 養 に お け る 唾 液 腺 の 分 岐 形
成 を 促 進 し,PDGF-Aお よ びPDGF-Bに 対 す るsiRNAや,そ の 中 和 抗 体 は,逆 に 唾 液 腺 の 分 岐 形 成 を 抑 制 し た 。PDGF-
AAお よ びPDGF-BBと も に 唾 液 腺 に お け るFGF1,FGF3,FGF7とFGFIOの 遺 伝 子 発 現 を 促 進 し,PDGF受 容 体 の 阻 害 剤
で あ るAG-17は,FGF7お よ びFGF10の 遺 伝 子 発 現 を 抑 制 し た 。外 来 性 に 添 加 し たFGF7お よ びFGFrOは,AG-「7に よ っ
て 抑 制 さ れ て い た 唾 液 腺 の 分 岐 形 成 を ほ ぼ 完 全 に 回 復 し た 。 一 方,FGF受 容 体 シ グ ナ ル の 阻 害 剤 で あ るSU5402や,FGF
の 作 用 を 中 和 す る リ コ ン ビ ナ ン トFGFRIbお よ びFGFR2bは,唾 液 腺 の 分 岐 形 成 を 抑 制 し,こ の 抑 制 は 外 来 性 に 添 加 し た
PDGFに よ っ て 回 復 し な か っ た 。 以 上 の 結 果 か ら,唾 液 腺 に お い てFGFはPDGFシ グ ナ ル の 下 流 に 存 在 し,上 皮 一問 葉 組
織(神 経 堤 由 来 細 胞)の 相 互 作 用 と,分 岐 形 成 に 重 要 な 役 割 を 演 じ て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。
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